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© Vincamln-«BCcharina\ dn neues Vmcamlnderivat und 
dsssen Herstellune warden offenbart, wetehes In Glycerin/ 
Athanol-Gemfechen ausretahend Ifelteh tat, urn brauchbare 
Konzentrattonen an dem pharmazeutisch akttven WMcstoff 
Vincamfn In Ufcung zu tiefem. und zuglsich Oeschmacfcaoi- 
gansehaftan bestet die furflOssigc «r oraJe VerebrricbunQ 
goeJgnete Arznelmtttel annehmbar «md. 
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Vincamin- saccharinat und dieses enthaltende Arzneimittel 



Die Erf indung bezieht sich auf eln neues Vincamin-Derivat, 
namlich Vincamin- saccharinat, sowie auf diese neue Verbindung 
enthaltende Arzneimittel. 

Vincamin 1st ein aus Vinca minor I*, isoliertes Alkaloid, 
das bekanntlich pharmakologische Aktivitat als gefaServeitem- 
des Mittel besit2t und zur Behandlung von Durchblutungssto- 
rungen' des Gehirns und neurologischen StSrungen verwendet wor- 
sen 1st, Vincamin-Base ist in Wasser und anderen pharmazeutisch 
annehmbaren L6sungsmitteln praktisch unl8slich und haupt- 
sachlich oral in f eaten Dosierungsformen, wie Tabletten Oder 
Dragees, verabreicht worden* Vincamin stand auch als Hydro- 
chlorid in fester Form in Ampullen zur Zubereitung verdtinnt- 
wassriger Losungen mit weniger als etwa 0,5 Gew./Gew.-% oder 
von Suspensionen zur Injektionsverabreichung unter Rekonsti- 
tutlon mit Wasser zur VerfUgung, 

Ein besonderes Problem bestand darin, eine Vine amin-Form, als 
ein Salz oder ein anderes Derivat,zu flnden, das in einem 
pharmazeutisch annehmbaren LBsungsmitt 1 hinreichend loslich 
ist, um eine ausreichende Konzentration des Wirkstoffs in 
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der Losung zu lief em, so daS die Verabreichung in gel&ster 
Form, vorzugsweise ale Tropfen, mttglich wird, d.h., die 
n&tige Dosierungsmenge des Wirkstoff s in einem annehmbar 
kleinen I/dsungsmittelvo lumen zu ermoglichen. In dieser Hin- 
sicht war ein welteres , auBer et erhebliches Problem, daft 
selbflt die wenigen Salze oder Komplexe des Vincamins, die 
sich in pharmazeutisch annehmbaren Lttsungsmitteln als 
relativ Idslich erwiesen haben, z.B. Vincamin-citrat oder 
-tartrat In Glycerin/Xthanol-Gemischen, und die daher sine 
brauchbare Konzentration des Wirkstof fs in LSsung liefern 
wurden, einen extrem bitter en und unangenehmen Geschmack 
haben, der unmoglich zu maskieren oder zu flberwinden 1st, 
beispielBweise durch Zusatz von Geechmacks- oder Aromas toff en. 
Der Fehlschlag, eine Form des Vincamins zu finden, die sowohl 
die gevUnschte Lbsllchkeit als auch annehmbare Geschmacks-* 
eigenschaften aufweisen wurde, hat die Entwicklung medizinisch 
annehmbarer fltissiger Arzneimittel zur oralen Verabreichung, 
insbesondere von LOsungen mit einer ausreichenden Konzentra- 
tion des aktiven Wirkstof fs, die als Tropfen verabreicht wer- 
den fcdnuen, verhindert. Es bestand daher ein erheblicher Be- 
darf an einem Derivat des Vincamins, das relativ hohe Ldslich- 
keit in einem pharmazeutisch annehmbaren LSsungsmittel auf- 
weist, aber keine bitteren oder anderweitig unangenehmen Ge- 
schmackseigenschaften hat. 

Ea wurde nun gefunden, dafi die neue Verbindung, Vincamin- 
saccharinat , in Glycexin/Kthanol-Gemischen ausreichend 16s- 
lich ist, um brauchbare Konzentrationen des aktiven Bestand** 
teils in Losung zu liefern, und zugleich Geschaackseigenschaften 
beaitzt, die fur flttssige, fur orale Verabreichung geeignete 
Arzneimittel annehmbar sind. Somit betrifft die Brf in- 
dung die neue Verbindung Vincamin-saccharinat sowie auch 
pharmazeutische Zubereitungen von Vincamin-saccharinat 

und einem pharmazeutisch annehmbaren Verdunnungsmittel oder 
Trager. Insbesondere enthalten * erf indungsgemaBe pharmazeutische 
Zubereitungen etwa 0,5 bis 3 Gew./Gew.-% Vincamin- 
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sac harinat, gelbst in einem Losungsmittel aus etwa 10 bis 
90 Gewichtsteilen Glycerin und etwa 90 bis 10 Gewichtsteilen 
Xthanol. Ein . be senders bevorzugtes Arzneimittel ent- 
halt etwa 3 Gew./Gew. -% Vincamin-saccharinat, gelost in 
einem Gemisch aus etwa 70 Gewichtsteilen Glycerin und etwa 
30 Gewichtsteilen Xthanol. 

Die erfindungsgemaBe neiie Verbindung, Vincamin-saccharinat, 
wird durch Umsetzen von Vincamin-Base und Saccharin (1,2-Benz- 
isothiazol-3(2H)-on-1, 1-dioxid) hergestellt. Die Dmsetzung 
kann unter LBsen von Vincamin-Base in einer Saure, wie Salz- 
sSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Milchsaure, Zitrorien- 
saure, KetoglutarsSure, MaleinsSure, Malbnsaure, Welnsaure 
od. dgl., und anachlieBende Zugabe einer aquimolaren Menge 
eines Saccharinats in w&ssriger Losung, vorzugsweise eines 
Alkalimetallsaccharinats, wie Natrium- Oder Kaliumsaccharinat, 
erfolgen. Vincamin-saccharinat bildet sich als Niederschlag 
und kann leicht abgetrennt werden, z.B. durch Filtrieren, 
und, wenn gewunscht, gereinigt werden, 2.B. durch Wieder- 
aufldsen des Vincamin- saccharinats .unter Erwarmen des Nie- 
derschlags in Aceton unter RQckf lufl und anschlieflendes Kon- 
zentrieren der Ldsung sowie Zugabe von Wasser, worauf das 
Vincamin-saccharinat wieder ausfallt. 

Nach einer anderen Arbeitsweise kann Vincamin-Base und 
Saccharin zu einem Niederalkylalkohol, vorzugsweise Methanol, 
gegeben werden, worauf Wasser zugesetzt und auf eine Tempera- 
tur von etwa 50 bis etwa 55 C C erwarmt wird. Beim Abkuhlen, 
z.B. auf etwa 0°C, wird Vincamin-saccharinat als kristallinex 
Feststof f erhalten. 

Das Vincamin-saccharinat, hergestellt, wie oben beschrieben, 
hat einen Schmelzpunkt unter Zersetzung im Bereich von 
189 bis 194°C, je nach der Ausgangstemperatur und der beim 
Messen des Schmelzpunkts angewandten Aufheizg schwindigkeit. 
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Ohne an eine besonder Feststellung oder Theori hinsicht- 
lich der Art des gebildeten, vie vorstehend beschriebenen 
Produkts gebunden sein zu wollen, wird angenommen, daB 
Vincamin-saccharinat tatsachlich ein Salz 1st. Das vie 
oben beschrieben erhaltene Vincamin-saccharinat liegt ver- 
mutlich in einer hydratisierten Form vor, wobei der Wasser- 
gehalt im Bereich von 0/5 bis 1,0 Mol Waeser pro Hoi 
Vincamin-saccharinat liegt. Wenn gewunscht, kann wasser- 
freies Vine amin- sacch ar inat erhalten warden, indem z.3. 
die hydratisierte Form auf etwa 50°C unter Bochvakuum erwarmt 
wird. Die wasserfreie Verbindung ist jedoch hygroskopisch 
und kehrt in der Atmosphare wieder in die hydratisierte Form 
aurttck, Der hier verwendete Ausdruck Vincamin-saccharinat 
soil das durch Kombination aquimolarer Mengen an Vincarain < 
oder dessen Salzen mit Saccharin oder Saccharinaten gebil- 
dete Produkt umfassen, unabh&ngig von der genauen physikali- 
schen Natur oder Struktur des Produkts . 

Vincamin-saccharinat 1st als Gefafierweiterer zur Behandlung 
cerebral- zirku la tor ischer Zustande, vie cerebraler Hypoxie, 
und damit verbundener neuro log ischer Stdrungen, wie 
Aphasie, Apraxie und Agnosle, in WarmblUtern, insbesondere 
beim Menschen r brauchbar. Dae Vincamin-saccharinat wird im 
allgemeinen oral in Dosen zwischen etwa 0/8 und 1,3 mg/kg/ 
Tag, vorzugsweiae etwa 1 mg/kg/Tag, entweder in einer Einzel- 
dosls oder vorzugeweise in zwei bis vier Dosen pro Tag ver- 
abreicht. Solche Dosierungen liegen erheblich unter den I*D 50 - 
Wert en, bestimmt fur Vincamin-saccharinat in Mausen, namlich 
2900 mg/kg p-o. und 560 mg/kg i.p. 

Wahrend Vincamin-saccharinat, wenn gewunscht, oral in Form 
fester pharmazeut ischer Zubereitungen mit Vincamin- 
saccharinat und einem pharmazeutisch annehmbaren festen 
Trager oder FUllstoff in Dosierungsformen wie Tabletten, 
Kapseln, Dragees oder Pulvern, verabreicht werden kann, 
machen es die LSslichkeita- und Geschmackseigenschaften be* 
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Bonders geeignet zur Verabreichung in . f ltissigen pharmazeuti- 
schen Mitteln. Insbesondere pharraazeutische Mittel rait etwa 
0,5 bis 3 Gew./Gew.-%, vorzucfsweise etwa 2 bis 3, insbeson- 
dere etwa 3 % Vincamin-saccharinat, gelost in einem Ldsungs- 
mittelgeraisch aus etwa 10 bis 90 Gewichtsteilen Glycerin 
und 90 bis .10 Gewichtsteilen Xthanol, insbesondere 70 Teilen 
Glycerin und 30 Teilen J&thanol, sind bevorzugt/ da 
solche Losungen eine geniigende Konzentration des aktiven Be- 
standteils in Ldsung enthalten, urn die ndtige Dosismenge des 
Wirkstoffs in einem begrenzten Fltissigkeitsvolumen zu lie- 
fern, und werden so leicht oral, insbesondere als Tropfen, 
verabreicht. So liefert z-B. die Verabreichung zwischen 
etwa 0,5 und 1 ml einer Losung, die zwischen etwa 2 und 3 
Gew.-/Gew.-% enthSlt, die nStige Dosismenge an aktivem Be- 
standteil bei .oraler Verabreichung in zwei bis vier Dosen 
pro Tag. 

Athanol ffir die Verwendung im Ldsungsmittelgemisch der oben 
l>eschriebenen pharmazeutlschen Mittel kann Xthanol von Han- 
delsgualitat sein, d.h. 92,3 Gew./Gew.-% Xthanol, Rest Was- 
ser, ist aber bevorzugt absolutes Xthanol (99,9 Gew./Gew.-%) . 
Glycerin fur die erfindungsgemafie Verwendung kann 85 gew./ 
gew.-%ig sein, Rest Wasser, ist aber vorzugsweise wasser- 
freies Glycerin. 

Wenn gewunscht, konnen weitere herkommliche Bestandteile , 
wie farbende Mittel oder Farbstoffe, Xonservierungsmittel , 
Geschmacks- bzw. Aromastoffe und dgl., den oben beschriebenen 
pharmazeutlschen Mitteln in Losungsform zugesetzt werden. 

Neben den vorstehend beschriebenen pharmazeutlschen Mitteln 
in Lbsungeform sind auch solche in flttssiger Form, die Sus- 
pensions von Vincamin-saccharinat in einem pharmazeutisch 
annehmbaren fltissigen Medium aufweisen, von Wert fur die 
orale Verabreichung, und zwar aufgrund der .fiber legenen Ge- 
schmackseigenschaften von Vincamin-saccharinat. Solche Sus- 
pensions konnen etwa 0,5 bis 10 Gew. /Gew. -% Vincamin- 
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saccharinat in einem wassrigen der rganlschen M dium, 
z.B. in wassrigen Sorbitl&sungen, zusammen mit, sofern 
gewunscht, weiteren Best and teilen, wie Geschmacks- bzw. 
Aromaraltteln, eanulgierenden oder di spergierenden Mitteln, 
ffirbendem Material oder Farbstoffen, Konservlerungsmittel 
und dgl., en thai ten. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele welter 
veranschaulicht. Nattirlich vird sie durch die speziellen 
Einzelheiten dleser Beispiele nicht begrenzt. 

Beispiel 1 

0,1 Hoi (35,44 g) Vincamin-Base und 0,1 Nol (15,0 g) Wein- 
saure werden in 1 ,75 1 Wasser gelttst* Dnmittelbar nach dem 
LSsen des Gemischs wird 0,1 Mol (20,5 g) Natrium- saccharin at, 
in 100 ml Wasser gel$st, unter Ruhren bei Rauratemperatur 
zugesetzt. Nach einstundigem Ruhren vird der Niederschlag 
abfiltriert und in Ace ton auf Rtickf luB erwarmt.* 

Die filtrierte LSsung wird durch Einengen auf etwa 100 ml 
konzentriert, und dann werden 700 ml Wasser zugesetzt. Nach 
24-stiindigeiu Stehen in ein&m KUhlschrank wird der Nieder- 
schlag abfiltriert und zu Vincamin- saccharinat, Schmp. 189, 4°C, 
getrocknet (Ausbeute - nach Auf arbeiten der Mutterlauge - 
50,8 g • 95 %K 

Beispiel 2 

3,0 1 Methanol, -354,4 g Vincamin und 183,2 g Saccharin 
werden in einen 6,0 1-Kolben, ausgestattet mit Rtthrer 
und Thermometer, gebracht- Unter Ruhren werden 300 ml ent- 
ionisiertes Wasser zugesetzt, und der Inhalt wird auf 50 bis 
55°C erwarmt, Es ergibt sich eine klare Ld&ung, die filtriert 
und unter welter em Ruhren auf 0°C heruntergekunlt wird. Das 
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kristalline Produkt wird dann abf lltri rt und mit einer 
(0°C) k&lten L8sung aus 0 f 5 X Methanol und 50 ml ent- 
ionisiertem Wasser gewaschen . Das Produkt wird bei 40°C 
unter Wasserstrahlvakuum In einem Of en getrocknet. Aus- 
beute 490 g Vincamin-saccharinat, Schmp. 192°C (unter 
Zers.; Schmelzpunktsapparatur Typ Bttchi 510, Anfangstempe- 
ratur 180°C, Aufheizgeschwindigkeit 2°C/min) . 



Elementar analyse , %: . 
gef. : 

bar. fUr C 28 H 31 U 3 0 6 S- 1/2H 2 © : 
ber. f\ir C 00 H 04 N 0 0 £ S-H 0 0: 



C 60,66? H 5,84; N 7,68; S 5,71 
C 61,52; B 5,90; N 7,68; S 5,86 

C 60,52; H 5,98; N 7,56; 6 5,77. 



Die wasserfreie Form des Vincamin-saccarinats entsteht durch 
Erwarmen des Produkts des Beisplels auf 50 °C unter Hoch- 
vakuum. 

Elementaranalyse , %: 

gef.: C 62,39; H 5,90; N 7,71 

ber. £ttr C 28 H 31 N 3 0 6 S: C 62,55; H 5,81; M 7,81 

Beispiel 3 

3,0 g Vincamin-saccharinat werden unter Riihren bei Raum- 
teraperatur In 97 g eines Gemischs aus 70 Gewichtsteilen 
Glycerin ("Europalsches Arzneibuch III"), 85 Gew./Gew.-%, 
und 30 Gewichtsteilen 99,9 %igen Xthanols, gel!5st. Nach etwa 
4 h wird die LGsung filtriert. Die anfallende Wsung eignet 
eich fttr die orale Verabreichung in Form von Tropfen. 

Beispiel 4 

0,21 g p-HydroxybenzoesSuremethylester und 0,09 g p-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester wurden unter Erwarxnen in 35 g Wasser 
geldst und mit 35 g einer 70 gew.-%igen wassrigen Sorbit- 
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16sung gemiecht. 9/085 g Vincamin-saccharinat wurden In die- 
sem Gemisch suspendiert und 0>05 g "Polysorbat 60" zuge- 
setzt. Die Suspension wurde auf einen pH-Wert zwischen 6,5 
und 7/5 durch Zugabe von NatrimnbicarbonatlGsung eingestellt 
und ait Wasser auf 100 g verdtinnt, urn ein Arzneimittel in 
fur die orale Verabreichung geeigneter Suspensionsform zu 
ergeben. 



Patentansprtlche 
1* Vincamin-saccharinat. 

2. Vincamin-saccharinat in einem pbarmazeutisch annehmbaren 
Trager oder VerdQnmingsmit te 1 . 

3. Arzneimittel mit 0,5 bis 3 Gew./Gev.~% Vincamin- 
saccharinat , geldst in einem LGsungsmittel, bestehend 
aus 10 bis 90 Gewichtsteilen Glycerin unci 90 bis 10 
Gewichtsteilen was serf reiem Xthanol* 



4. Arzneimittel mit etwa 3 Gew.^/Gew.-fc Vincamin-saccharinat, 
gelSst in einem Lbsungsmi ttel , bestehend aus etwa 
70 Teilen Glycerin und etwa 30 Teilen &thanol« 
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Patentansprtiche fttr Oaterreich 



1, Verf ahren zur Berstellung von Vincamin-Saccharinat, 
dadurch gekennzeicbnet, daB Vincamin-Base oder eins 
ihrer Saureadditionssalze mit Saccharin oder einem 
Alkalimetallsaccharinat umgesetzt wird, wobei die 
Vincamin-Base mit Saccharin in einer wasrigen, 
nieder-Alkylalkohol-Iidsung und ein Vincamin-Saure- 
additionssalz mit einem Alkalimetallsaccharinat in 
w&flriger Ldsung umgesetzt warden, 

2. Verf ahren gemSS Anspruch 1, dadurch geJcennzeichnet , 
daB die Vincamin-Base mit Saccharin in waBrigem 
Methanol bei einer Tempera tur von 50-55 °C umgesetzt 
wird* 

3* Verf ahren geroSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB ein Vincamia-Saureadditionssalz mit Natrium- 
*oder Kaliumsaccharinat in w&Briger L6sung bei Raum- 
temperatur umgesetzt wird, 

4. Verf ahren gemafi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafl das Vincaminsalz Vincamintartrat ist. 



J) 



Qj)} Patemamt 



EUROPAlSCHER RECHERCHENBERtCHT 



0046506 

Nuromar dor AnmeUunQ 
EP 81 10 5633 



Kafegone 



EINSCHUG1GE dokumente 



KmnnicTinung des Dokumentj mM Angaba* eowvlt erforderOch, d«r 
masgeblichenTetlt 



FH - A " 2 19 3 

btfs PoDft 1*1' 

TIQUE) 

* Seite 1 * 



587 (CENTRE D'ETU- 
IE PHARMACEU- 



FR -..A. - 2. T93 586 (CENTRE D f ETU- 

P&jfc L' INDUSTRIE PHARMACEU- 
TICS ) 

* Seite 1 * 



FR - A - 2 284 325 (C. GtJBERN) 
* Seite 5 * 



DE - A - 2 604 044 (MEIJI SEIKA 
KAISHA. LTD.) 

* Beispiele 1,6,7 * 



US - A - 2 538- 645 (W.F. HAMILTON 

* Spalte 1, Zeilen 52-58 * 

DE - A - 2 725 246 (COR VI MORA) 

* Anspriiche * 



CHEMICAL ABSTRACTS , Band 63, 1965 
Spalte 2847h 
Columbus, Ohio, U.S.A. 
L.G. BROOKS: "Use of synthetic 
sweetening agents in pharmaceuti- 
cal preparations and foods" 

./. 



bwtrfffl 
Aiupruch 



Dervofflegentfe Racherch»nbericM wurde fflr atte Patontansprtfcto •fEtettt. 



KLASSIFHCATIONDER 

ANMEUJUNG <w.ai 



C 07 D 461/00 
A 61 K 31/3951// 
C 07 D 275/06 



RECHERCWERTE 
SACHGEBlETEOrttCt*] 



C 07 D 461/00 



KATEGORIEDER 
GENANNTEN DOKUMENTE 



X: von b*sood*r«r Bedwtung 
A: technotogischerHintsrQrund 
0: ntefttschrHtiicha Offer banmg 
P: ZwischenHtsratur 
T: dorErfindungzugrunde 
legend* Theonen Oder 
Grunds&tZB 
E: koSidierendeAnmddung 
D: in dw ArvntUung anpef 0M« 

Ookumeffl 
L: ausandern QrOnden 



&: Mtt9liedd«fgt»Ch»nP«tBfTt- 
tomato. Gberetnstirom ©tides 
Dokunwrl 



ftftcfterchenort 



Pen Hang 



EPA form 1503.1 MJ8 



AbsehtuBilaium der Recherche 



PrtBet 



VAN BIJLEN 



J) 



„- Europfllsctws EOROPAlSCHER RECHERCHEMBER(CHT 
0JJJ PateMamt 



0046506 

Hummer der AnmeWung 

EP 81 10 5633 
-2- 



EINSCHLAGIGE dokumente 



Ktteoorte- 



Konnzefchnuno tfes Oafcument* nut Angabe, »weh ertwderfleft. der 
m«B9ebllehsnT«Q* 



& CHEMIST DHUGGIST 183(4445), 421- 
423 (1965) 

* ZusaiaiDen fas sung * 



beimrt 
Anqtrtich 



KLASSOTKATIONDER 
ANMEUXJNGflntCl.i) 



RECHStCWHVTE 
SACHGEBETE (Int Cj.») 



EPAKma 



1508 J 0C7B 



